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　　It　is　generally　accepted　that　the　nerves　maintain　the　structure　and　function　of　the　e鉦ector　or　peripheral
organs　innervated　by　these　nerves　and　they　have　an　important　in且uence　on　the　growth　and　difEerentiation
of　such　organs．　Although　various　reports　are　available　from　away　back　on　the　trophic　function　of　the
nervous　system，　the　true　nature　of　this　so－calle．d　trophic　innervation　has　not　been　clari丘ed．
　　Problems　conceming　the‘‘trophic　innervatio．n”are　considered　to　be　very　important．　clinically　and
should　also　be　scrutinized　from　a　viewpoint　o正nerve　physiology．　However，　to　date，　while　considerable
work　has　bee且done　on　the　mechanism　of　the　propagation　of　excitation　in　nerve丘ber，　and　while　it　is
an　essential　function　of　the　nerves，1ittle　or　no　work　has　been　done　on　the　physiology　Qf　the‘‘trophic
コ　　　　　　　　　　　コ　　　　　1nnervatlon　．
　　　In　this　review，　the　problenis　on　the　nature　of“trophic　innervation”especially　for　mus．cles　were
surveyed　from　the　following　viewpoints；1）De丘nitions　and　problematic　points　of“trophic　innervation”，
2）historical　survey　of‘‘trophic　innervation”，3）the　nerve　component　related　to　trophic　function，4）
atrophy　and　other　characteristics　of　denervated　muscle，5）cross－innervation　of　nerves，　and　6）　the　nature
of‘‘trophic　innervation，，．
　神経はその支配する効果あるいは末梢器官の構造ならび
に機能を維持するだけでなく，さらにその成長や分化に
も重要な影響を与えるという．いわゆる神経の栄養支配
（trophi．c　innervation）については，古くから多くの報告が
あるにもかかわらず，その本質はなお十分明らかにされて
い．ない．
　神経の栄養支配の問題は医学的に重要であるだけでな
く，神経生理学の面からも注目すべき問題である，しかし
これまでの神経生理学は主として神経の本来の機能であ．る
興奮伝導のメカニズムを取りあつかい，この問題に対する
生理学的研究は比較的たちおくれているといってよい．
　本稿では，この問題に対する注意を喚起する意味も含め
て，研究の最も多い筋に対する神経の栄養支配についてそ
の概要を述べてみたい，
1，　栄養支配の問題点とその定義
　組織あるいは細胞の栄養は，代謝とその調節によること
はいうまでもない．
　組織は絶えずその細胞諸要素の分解と再合成をくり．返え
しつつ，その構造と機能を維持している．また組織は刺激
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に応じてそれ本来の機能を発揮するとともに，それに続い
て再び活動し得るための準備状態に復帰する能力を有す
る．Gutmann　and　Hnik（1962）1）によれば，いわゆる“栄
養機能”は後者にあたると考えられ，またこの意味でそれ
は単なる静止代謝でなく動的代謝を意味するものと考えら
れている．
　栄養友配をめぐるこれまでの主なる問題点は，神経系の
どのcomponentがそれを司るかという点と，その栄養支
配作用を神経本来の機能，すなわちインパルス伝導作用か
ら区別すべきかどうかの2点にあった．以下述べるよう
に，現在少なくとも筋については，それに関係する神経は
運動神経であることが明らかにされ，またその作用は単な
るインパルス作用と異なる特殊な作用によると考える者が
多い．
　筋はそれ自身代謝調節作用を有し，ある程度まで成長し
分化し得ることは，例えば除神経（denervation）により筋
は直ちにその構造や機能を失うことなく，これらの消失に
はかなりの時日を要する（Gutmann　and　Hnik　1962）りこ
とや，発生初期において筋は神経と無関係に発生し成長す
る（Eccles　1963）2）事実からも明らかである．　Guth（1968）3）
も筋は広い生理的順応性を有し，ホルモン，種々の作業
（exercise），非活動（inactivity）あるいは廃用（disuse）など
に対して異なる代謝的応答を示し，またこのことが神経の
特殊な栄養作用の実験的検証を困難にすると述べている．
　なお神経と末梢器官の間には，神経から末梢器官への栄
養麦配のほかに，逆に神経の代謝に対する末梢器官からの
影響の存在することも知られている（Gutmann　and　Hnik
19621），Eccles　19632））．したがって神経と末梢器官の間に
は一般に栄養的相互作用（trophic　interaction　or　interre－
1ation）があると考えなければならない．またさらに神経
自身においても，Wallerの変性（Wallerian　degeneration）
や逆行性変性（retエograde　degeneration）から明らかなよ
うに，神経細胞と神経線維の間に栄養的相互作用のある点
も注意する必要がある．
　このように栄養支配の問題はきわめて複雑であり，その
本質はなおほとんど不明といってよい．したがってその定
義も研究者により異なり，例えばGutmann　and　Hnik
（1962）1）は組織の活動や損傷に伴う分解過程につづく代謝
的回復過程（metab◎1ic・ecoveτy　processes），すなわちい
わゆる生理的再生（physiological　regeneration）や修復的
再生（reparative　regeneration）と関係する神経f乍用を重
視し，これらの現象を神経の栄養作用のあらわれと考えて
いる．一方，Guth（1968P）は，筋に対する神経の栄養作用
とは筋の代謝に影響を与えるか，あるいはそれを調節する
神経の作用であると定義し，神経のこの作用の本質につい
てなお知るところの少ない現在，語義に関する論議に拘泥
せず，問題をできるだけ広く考えるべぎであるとする立場
をとっている．これに対しDesmedt（1959）4）は興奮伝達
と無関係な神経と筋の間の相互作用を考え，またDrach一
皿ann（1967）5）のようにアセチルコリンを栄養作用の伝達
物質（trophic　neurohumor）と考える老もある．
2．　栄養支配の研究概史
　“栄養”過程あるいは“栄養”機能という語は，元来この
機能の増減によると考えられる組織の変化，すなわち肥大
（hypertrophy）や萎縮（atrophy）について記述する際の臨
床あるいは病理学的用語であった（Gutmann　and　Hnik
1962）1）．このことから明らかなように，栄養支配に関する
研究は臨床観察に始まるといってよい．しかし1784年目
Prochaska6）が組織の栄養に対する神経の重要性を認め，
当時の液体生理学（humoral　physiology）の立場からそれ
を論じて以来，この問題に関する関心が大いに高められた．
　ROInberg（1846）7）は知覚と運動の障害を伴わない詰論性
顔面萎縮（hemiatrophia　faciei　progressiva）について記
載し，それを一種の栄養神経症（trophoneurosis）と考え
た．またさらに重要な臨床知見は神経外科の領域において
みいだされ，例えばMitchell（1864Pにより神経の損傷が
末梢器官の著明な栄養障害をもたらすことが詳細に報告さ
れた．これらの報告は実験医学者の注目をひき，Magendie
（1824）9）は三叉神経の切断により角膜炎の起こることを認
め，これより三叉神経は知覚神経であるだけでなく，栄養
機能も併せもつものと考えた．この神経切断実験はClaude
Bernard（1871）10）によってさらに三叉神経その他について
試みられ，とくに彼は頸部交感神経の切断により，支配領
域の血管拡張と温度の上昇の起こることを確かめた．一回
目rown－S6quard（1849）11）は坐骨神経の切断による栄養障
害について報告し，またNovinski（1874）12）やCharcot
（1876）13）によっても同様の観察が行なわれた．これらの臨
床観察や神経切断実験により神経による栄養支配の特徴が
次第に明らかにされるとともに，Samue1（1860）14）により
特殊な栄養神経（trophic　nerve）の存在が仮定された．
　しかしSechenov（1858）15）ならびにClaude　Bernard
（1871）10）は特殊な栄養神経の存在を疑い，とくにClaude
Bernardは上述の実験結果にもとづき，栄養神経は血管拡
張神経であることを強調した．これに対しHeidenhein
（1886）16）やPavlov（1920）17）は栄養神経説を支持し，とく
にPavlovは末梢器官はその本来の機能を司る神経（func－
tional　nerve）のほか，血管運動神経（vaso皿oter　nerve）
および栄養神経により三重に支配されていると主張した．
彼はまたこの考えと腹腔内の手術後に遠隔の部，例えばヒ
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フや口に潰瘍や口内炎の起こる事実とを結びつけて，栄養
神経のf乍用は反射によるものと考え，栄養反射説（trophic
re且ex）を唱えた．　Pavlovのこの反射説はさらにSperan－
skii（1935，’52）18）により疾病の発現に関する病的反射説
（pathological　re且ex）に拡張され，また一方ではBykov
（1941）19）やPetrova（1946）20）により組織の栄養に対する大
脳皮質の影響，すなわち条件反射的機構の問題にまで発展
された．
3．栄養機能を担う神経component
　以上の栄養神経説や栄養反射説の当否をめぐる論議は，
必然的に末梢器官の栄養を支配する神経系のcomponent
の問題に発展した．
　栄養反射説によれば，一般に反射機構は神経中枢のほか
求心性および遠心性反射経路を含むから，これらのcom－
ponentのどれが損傷されてもその支配領域の栄養障害を
来たすことになる．また末梢神経は一般に混合神経であり，
したがってその切断による末梢組織の栄養障害に関係する
神経は運動，知覚および自律神経のいずれであるかが問題
になる．これらの問題に対し，主として除神経実験による
検討が加えられた。
1）自律神経の作用
　Claude　Bernard（1871）10）の上記の実験以来，筋の栄養
を支配する神経として自律神経とくに交感神経が最も注目
され，Rickerら（189921），190122））をはじめ多くの研究者に
より除神経性筋萎縮（denervated　muscle　atrophy）は，交
感神経の切除による循環障害と筋の代謝への直接作用の除
去の二つによることが強調された．とくにOrbeli（1949）23）
は攣縮のくり越えしにより疲労し消耗した筋も，交感神経
の強縮刺激によって収縮性を回復するというGinetzinsky
（192324＞，’2725））の報告にもとづいて，交感神経系の順応性
栄養作用説（adaptative　trophic　functiQn　theory）を提
唱した．この考えはさらにAleksanian　and　Nasledov
（1959）26）の交感神経の刺激とアドレナリンの投与は，とも
に筋収縮に際する筋線維の動員を促進するという報告から
も支持された．
　しかしこれらの報告に対して，例えば交感神経切除後の
筋のグリコゲン含量や呼吸の変化に関する多くの報告は必
ずしも一致しないこと（Gutmann　and　Hnik　1962）1）や，
筋線維に対する交感神経の直接支配は認められないという
Gurkov　a且d　Bast（1958）27）その他多くの報告は，筋の代
謝に対する交感神経の作用をむしろ否定するものと考えら
れ，ことにこのことは交感神経の切除は筋の萎縮を来さな
いというTower（192628），’3929））その他の報告により決定
的にされたとみなされている．ただしこのことは，末梢組
織の栄養に対する交感神経の作用を全面的に否定するもの
ではなく，Zellweger　and　Mort（1950）30）によればヒフの
栄養は交感神経に対する依存度が高いといわれる．
　一方，K．　Kure（1928，’30）31押33）により筋の栄養に対す
る脊髄副交感神経説が唱えられた．呉教授によれば，すな
わち，脊髄後根には脊髄内に起源を発し，副交感神経系に
属する細い神経線維が含まれ，この神経線維は脊髄神経節
を経て筋線維に至りその栄養を支配するという．その主
なる根拠は脊髄後根を切断すると筋の変性萎縮（muscle
dystrophy）と同様の筋萎縮の起こること，筋に行く神経
中にこの神経線維が認められることなどにあった．同様の
考えはVrube1（1958）34）によっても提示されている．
　しかし多くの報告によれば結果はむしろ否定的であり，
また呉教授らのいう細い神経線維は，その後発見された筋
紡錐（intrafusal　muscle　spindle）を支配する神経線維
（Leksell　lg4535），　Hunt　and　Ku田er　195136））であろうと
考えられている（Gutmann　and　Hnik　1962）1）．
2）求心性神経の作用
　一方，Magendie（1824）9）およびClaude　Bernard（1871）10）
の三叉神経の切除後に栄養性潰瘍（trophic　ulcer）が起こ
るという報告以来，求心性神経による栄養支配も注目さ
れ，Pineles（！891）37），　Mott　and　Sherrington（1895）38），
Ranson（1928）39）その他により，脊髄後根の切断はその末
梢組織の栄養障害を起こすことが報告された．これらの報
告は上述のSperanski（1935）18）の病的反射弓の有力な根拠
をなしたが，Khlopina（1957）40，は脊髄神経節より中枢部
分で後根を切ると栄養障害の起こらないことから，その決
定因子はむしろ栄養中枢としての神経細胞との連結にある
と考えた．これに対してWyburn－Mans。n（1950）41）は脊
髄神経節に局在する小神経細胞に起源を発する求心性神経
線維i（cholinergic　unmyelinated　c丘ber）のantidro皿ic
な直接的栄養作用を仮定している．
　Kutsenko　and　Nechayeva（1953）弓2）もイヌとネコにつ
いて，脊髄神経節の別出により腓腸筋の萎縮とヒフの栄養
障害の起こることから，脊髄神経節細胞による栄養支配を
考えた．しかしHnik（1956　a，　b）43，翰の，ラットについて
の同様の実験によれば結果は否定的であった，またTower
（1939）29）によれば脊髄後根の切断は，少なくとも前根や末
梢神経の切断に伴うような著明な筋の栄養障害を起こさな
かった．さらにHnik（1956　a，　b）43，44）によれば後根切除後
の筋萎縮は変性（degeneration）を伴わない単純な萎縮で
あり，しかもそれは生理的な伸筋（gastrocnemius　and
soleus）のみに起こり，屈筋（tibialis　ant．　and　extensor
dig．10ng．）では起こらない，またこの後根切断による筋萎
縮は単に運動反射の障害による筋の廃用性萎縮（inactivity
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oエdisuse　atrophy）とみなすこともできるという．これら
の報告は末梢組織の栄養に対する求心性神経の直接作用を
疑わせるに十分であり，また後根の切除実験においては，
求心性のシグナルによる防護作用の欠除とそれによる二次
的障害も考慮に入れなければならない．これらの理由から
Gut皿ann　and　Hnik（1962）1）は筋の栄養過程に対して求
心性神経は少なくとも直接的役割を演じないと結論して
いる．
　しかし末梢組織の栄養に対する求心性神経の役割につい
ては，筋紡錐のintrafusa1且berや感覚器官の栄養に対す
る神経作用などに関する重要な問題がのこされている．ま
たこのような知覚系では末梢器官への栄養作用はその神経
のインパルス伝導作用と逆方向に起こる点で，後述の運動
神経の場合と異なり，神経のインパルス作用と栄養作用を
区別するための困難が少ない利点がある（Guth　1968）3）点
も注目される．これらの詳細についてはZelena（1964）45）
の綜説を参照されたい、
3）運動神経の作用
　以上より筋の栄養過程に直接影響を与えるのは運動神経
である可能性がのこる．また一般の反射作用において最終
回通路（丘nal　common　pathway；Sherrington　1906）46）と
して作用する運動神経が，筋の反射的栄養調節においても
1司様の役割を果すと考えることは容易であろう（Gutmann
and　Hnik　1962）1）．
　この可能性に対する実験的証明は，Tower（193547），’3929））
その他により運動，知覚および交感各神経を別々に切断し
た場合の筋の変化の比較から与えられた．すなわちTQwer
その他の実験において，末梢神経の切断により起こる筋の
全ての変化は，運動神経すなわち脊髄前根の切断によって
のみ再現された．
　かくして筋の栄養過程を調節する神経は運動神経であ
り，したがってSamue1（1860）14）その他により仮定された
栄養神経は，少なくとも筋においては運動神経そのものに
ほかならないことが明らかにされた（Gutmann　and　Hnik
1962）1），
4，　除神経性筋萎縮
　運動神経が筋の栄養を司るものとすると，それはそのイ
ンパルス作用すなわち筋の収縮によるか，あるいはこれと
独立の特殊な作用によるかが問題になる．これらの点もか
なり古くから検討され，とくに除神経による筋萎縮とその
他の原因，例えばインモビリゼーション（imエnobilization）
による廃用性筋萎縮，あるいは加害刺激（nociceptive
stimulation）や腱切断（tenotomy）などによる筋萎縮を比
較する試みは約一世紀以上にわたって行われてきた．
1）筋の栄養に対する筋収縮の役割
　Harless（1799）48）が除神経性筋萎縮は筋の非活動あるい
は廃用の直接的結果であることの可能性を論じて以来，
Sherrington（1900）49），　Pi壬ha（1937）50），　Speranskii（1952）18），
Bykov　and　Vasyutochkin（1954）51）その他により，筋の代
謝は筋の収縮によって影響され，これと独立の神経の栄養
的影響を仮定する必要のないことが強調された．また1節
で述べたように筋の栄養に対する神経の作用は絶対的でな
く，除神経後も筋はある期間はその構造と機能を維持する
ことができる（Gutmann　and　Hnik　1962）1）．さらに，筋
は独立に発生し，かつ発生初期であれば神経を切断しても
筋はかなりよく成長分化することができ（Hamburger
195052），Zelena　196253）），また，筋自身にも広い生理的順
応性がある（Guth　1968）3）．これらの事実は，筋の栄養に
対する神経の特殊f思草の実験的検証を困難にする（Guth
1968）3）とともに，このf要用の存在を疑わせる証左ともなっ
た（Eccles　1963）2＞．
　これらの考えは神経一筋接合（neuro・nuscular　junction）
における興奮伝達の化学説（Kibjakow　1933闘，　Feldberg
and　Gaddum　193455），　Dale　and　Feldberg　193456），
Nachmansohn　195557））や，さら｝こその伝達物質（trans一
切itter）としてのアセチルコリンの遊離に関する量子説
（quantal　theory；Fatt　and　Katz　195358），　Katz　196959））
と結びつき，後述のように筋の栄養を司る神経作用もこの
アセチルコリンの遊離によるとする見解に導いた（Gut－
mann　and　Hnik　1962）1）．
　以上の考えは，一方において筋萎縮に対する電気療法
（electrotherapy）の根底をなした．すなわち電気療法は筋
に直接的な電気刺激を与え，それによって神経からのイン
パルスを代行させようとするもので，筋萎縮の治療法とし
て最も合理的なものと考えられた．しかし結果は必ずしも
満足すべきものではなく，例えば腱切断後の筋萎縮に対し
電気療法は無効であった（Gutlnann　and　Hnikエ962）1）．
これらの事実はさらに新たな問題に発展し，腱を切断した
場合には収縮に際して十分な張力を発生し得ないためであ
ると考えられ，電気療法の条件として筋を伸展し，等尺性
条件（isometric　condition）下に収縮させる必要のあるこ
とが改めて強調された．また同時に筋萎縮はインパルスが
あっても筋が有効な張力を発生し得ない場合に起こるとい
う考えが提唱された（Hines　194260），　Solandt　6’αZ．194361），
Eccles　194462＞）．
　以上の考えとは別に，Langley（1916）63）は筋萎縮はむし
ろ過剰活動（hyper　activity）による筋の消耗によるという
考えを提示した．またTower（1939）29）も除神経筋（dener－
vated　muscle）の萎縮は後述の線維性顛動または顛動性短
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縮（fibrillation）による代謝性消耗（metabolic　exhaustion）
によると考え，さらにFerdman（1953）64）は除神経筋と消
耗筋の類似性を指摘した．しかしこれらの考えは，Solandゼ
and　Magladery（1940）65）やHines（1942）60）彫こより，除神
経性筋萎縮の発現速度は飾rillationの増減と無関係に一
定であることや，丘bfillationは除神経筋に特有で，その他
の筋萎縮にはみられない（後述）ことなどから否定された．
2）筋の栄養に対する特殊な神経支配の存在
　以上の考えに対し，筋の栄養に対する特殊な神経支配の
存在を強調する報告も多く，現在ではむしろこの考えを支
持する者が多い．
　Gutmann　and　Hnik（1962）1）は1節でふれたように，
筋の活動に次いで起こるエネルギー貯蔵（energy　reserve）
や筋蛋白の更新，すなわち代謝性回復過程が神経の影響下
にのみ起こる事実を重視し，この過程を神経の特殊な栄養
作用のあらわれとみなしている．さらに彼らは，神経の互
いに密接に関連しているインパルス作用とこの特殊な栄養
作用とを分離し，かつ後者の存在を示す事実として，筋機
能の存在下にも筋萎縮が起こり得ること，また反対に筋収
縮が抑えられても筋萎縮が起こらない場合のあることの二
つを強調している．
　第1の例として，彼らは正常筋に直接刺激を加えると筋
の肥大を起こす（Siebert　1929）66）にもかかわらず，除神経
筋の萎縮は電気療法により遅延されはするが，結局それを
防ぐことはできない（Osborne　1951）67）事実をあげている．
これらの事：実は除神経性筋萎縮は単なる筋の廃用によらな
いことを示唆し，また筋における代謝性回復過程は筋収縮
と自動的に結びつくものではなく，インパルス作用以外の
特殊な機構の存在によることを示唆する．さらに電気療法
の効果は，それにより筋に行わせた仕事量と比例しない事
実，すなわち毎日10秒間の刺激を与えた場合と2時間の刺
激を与えた場合との間には効果に差がない（Eccles　194462），
Hines　195068））事実も，同様の意味で注目される．この点
については（Fischer　195669），’5870））は，筋蛋白はその変性
を防ぐために最小の収縮を必要とするようなチキントロ
ピックなゲル（thixotropic　gel）であろうと述べているが，
いずれにしても筋の収縮と筋の栄養状態とは直接関係のな
いことは否定し得ない．さらにGutmann　and　Hnikは求
心性神経の切断によって起こる伸筋の萎縮（前節参照）は，
むしろこれらを支配する運動神経細胞の興奮性の増大を
伴って起こる事実（Hnik　1956）43，44）や，上述の過剰機能に
よる筋萎縮（Tower　193929），　Pi壬ha　193750））などもこの範
疇に属するものと考えている．
　次に筋機能の欠如下にも萎縮の起こらない例として，
Gutmann　and　Hnik（1962）1）はDenny－Brown　and　Bren一
n r（1944）71），　Sunderland（1951）72），　Gelfan　and　Tarlov
（1956）73）などによる末梢神経の圧ブロック実験をあげてい
る．この場合神経線維の解剖的連続性は保たれているが，
インパルスの伝導は数時間ないし数日間にわたってブロッ
クされ，しかもこの間萎縮は起こらない．なおFischer
（1956）69）はこのブロックは圧による神経の膜の変化による
と考えることができ，しかもこの際筋萎縮が起こらないか
ら，神経の筋に対する栄養作用はおそらく神経形質（axo－
plasm）と関係するであろうという興味ある考えを述べて
いる．
　以上よりGutmann　and　Hnik（1962）1）は除神経性筋萎
縮は単純な乱用性筋萎縮ではないこと，神経はそのインパ
ルス作用のほかに特殊な栄養作用を有することを強調して
いるが，このことはEccles（1963）2）やGuth（1968）3）に
よっても認められ，今日の一般的な見解をなすものとみな
してよいと思われる．
5．　除神経筋のその他の特徴
　除神経筋は萎縮のほかにもなお種々の変化を示すが，そ
の中には除神経筋に特有なものも少なくない．
1）膜の変化
（i）アセチルコリン感受性の増加
　運動神経を切ると筋のアセチルコリン感受性の増すこと
（hypersensitivity）は，　Cannon（1939）74＞の除神経法則（1aw
of　denervation）の1例として以前から知られていた（Ruch
and　Fulton　1960）75）．　Brown（1937）76）やRosenbluethand
Luco（1937）77）などは，これを端板部分に局在するアセチ
ルコリン感受性の単純な増加によると考えたが，その後
Ku田er（1943）78），　Axelsson　and　TheslefE（1959）79），　Miledi
（1960）80～82）その他のアセチルコリンの電気泳動的投与実験
などにより，それが筋線維全面でみられ，かつ感受性も増
すことが明らかにされた．このことは正常筋では端板部分
に限局されているアセチルコリン受容器（receptor）が，除
神経により筋線維の全表面に拡がることを意味する．同様
のアセチルコリン感受性の増加は，器官培養により残生さ
せたラット横隔膜（Miledi　and　Trowe111962）83）やカエル
縫エ筋（Harris　and　Miledi　1966）84）においてもみられてい
る．また除神経させたラット横隔膜はカリウム脱分極下に
もアセチルコリン拘縮を起こす（JenkinsQn　and　Nicholas
1961）85）点で，平滑筋の性質に似てくる点は注目される（永
井　1974）86）．
　なお，以上の変化と並行して端板部分に局在するコリン
エステラーゼが消失すること（Guth　1968）3），また二一腱接
合部（myotendinal　junction）にもアセチルコリン感受性
（Katz　and　Miledi　196187），’6488））とコリンエステラーゼ
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〈Couteaux　1953）89）の局在することが知られているが，こ
れらも除神経により同様の変化をうけることなども知られ
ている（Guth　1968）3）．
　その他Gutmann　and　Sandow（1965）9。）は除神経によ
りカフェインに対する感受性も増すことを報告している
が，これについてはFrank　and　Buss（1967）91）の異論が
ある（永井1974）86）．
　αi）電気的興奮性の変化
　除神経により筋の電気的興奮性（electrical　excitability）
に特有な変化の起こることは古くから知られ，筋萎縮の診
断に応用されてきた．Desmedt（195092・93），’594））はこれら
の変化を詳細に検討し，クロナキシー（chronaxie）が著明
に延長し，同時に適応（accommodation）の遅延するこ≧
を確認した．また最近Stefani　and　Steinbach（1968）94）は
血筋（slow　muscle）を除神経すると伝播性の活動電位を生
ずるようになることを報告している点は注目される．
2）Rbrillationの生起
　除神経により筋に丘ne飾rillary　contraction（飾rilla－
tion）の起こることは古くから知られていた（Denny－
Brown　and　Pennybacker　193895），　Tower　193929），その
他）．この五brillationは膜の脱分極とその上に重畳する律
動的な丘ringを伴い（Eccles　194196＞，　Migliaroε彦αZ．
195997），その他），かつ上記のアセチルコ1）ン感受性の増加
と密接な関係を有する。例えばそれはアセチルコリン感受
性の増加と同様に，慢性ボツリヌス中毒筋（後述）でもみら
れる（Josefsson　and　Thesle任1961）98）．これよりその成
因として感受性の増している筋へのアセチルコリンの作用
を考える者も少なくなかった（Brown　193799），　Denny－
Brown　and　Pennybacker　193895），　Bergamini　8孟αZ．
1955100））．しかしこの考えはクラーレにより丘brillationが
抑えられない（Rosenblueth　and　Luco　193777），　Eccles
194196），その他）事実から疑われている．
　しかし丘brillationは上記の膜の変化と密接な関係にお
いてあらわれることは疑いなく，また以上の膜の変化とと
もに飾rillationも除神経筋に特有で，他の筋萎縮ではあ
らわれない（Eccles　1963）2），さらにこれらの変化はいずれ
も神経の再生により回復する（Miledi　196080－82），Feinstein
窃αZ．1945101））．これらの事実からEccles（1963）2）は，ア
セチルコリン感受性の増加，電気的興奮性の変化および
飾rillationの三つはともに膜のある特異な変化にもとつ
くものと考えている．
3）構造の変化
　Gutmann　and　Zelena（1962）102）の組織学的検討によれ
ば，除神経筋の萎縮はまず筋線維の直径の減少としてあら
われ，次いで筋原線維や横紋が除々に消失し，結局筋線維
は破壊される．また端板核（endplate　nuclei）は最初肥大
するが，のち萎縮し破壊される．筋目（musCle　nuclei）は
最：初膨化し，より卵円形となり，かつ増すようにみえるが，
のち破壊される，この核の変化と上述の膜の変化との間に
はある関係があり，除神経筋に特有であると考える者もあ
る（Tower　1937103＞，’3929））が，なお検討を要する（Eccles
1963）2）．
　核の変化をのぞく以上の筋線維における諸変化は，除神
経筋に特有でなく，廃用あるいは腱切断による萎縮でもみ
られる（Tower　19371。3），’3929））．この点も前項の除神経
性筋萎縮の特異性をめぐる論議の一因をなしたといって
よい．
　Kr廿ger　and　GUnther（1956）104）は同様組織学的観察か
ら，ラットの転筋（fast　muscle）を除神経するとその
Fibrillen構造がFelder構，告に近づき，かつ筋小胞体
（sarcoplasmic　reticulum）をこ相当すると思われる網様構造
（reticular　structure）も減少し全体として緩筋に似てくる
が，緩筋の構造は除神経によりほとんど変化しないと報告
している．しかしPellegrino　and　Franzini（1963）1。5）の
電子顕微鏡的所見によれば，ラットの赤筋（緩筋）と白筋
（千筋）はほぼ同様の変化を示し，除神経初期の主なる変化
はz膜の不規則化と筋原線維の萎縮で，曲馬胞体は比較的
よく保たれ，むしろ一時的に増加発達するようにみえる．
しかし後期にはライソソーム（lysosome）による蛋白分解
が起こり，筋線維はその構造を失うという．
4）収縮速度 変化
　除神経筋の収縮過程は著明に遅延し，例えば攣縮の収縮
期は延長する（Desmedt　1949106），　Lewis　lg621。7），　Eccles
8∫認．1962）108）．この変化は緩筋よりも速筋で著明である．
この収縮速度の変化も除神経筋に特有で，単純な廃用筋や
腱切断筋ではみられない（Eccles　194196），　Buller，　Eccles
and　Eccles　1960109），　Vrbova　1962110））．この収縮速度の変
化も神経の再生により回復される（Buller　8孟αZ．1960109），
Ecclse　8孟αZ．1962108）），
　この現象は後述の交叉神経支配による筋の収縮速度の変
化などとともに，筋の分化に対する神経の影響を示す事実
として注目される．
5）興奮収縮連関の遮断
　教室の菊入（1964）111）はカエル縫工筋について，除神経に
より興奮収縮連関（excitation－colltraction　coupling）の遮
断の起こることを報告し，さらに中井（1968）112）はこれと関
連するミクロソームの変化を検討し，除神経によりミクロ
ソームの弛緩因子f挙用，Ca什のとり込みおよびATPase
活性に一定の変化の起こることを報告している．
110 永井・他一Trophic　Innervationの本質について札幌医誌1975
6）化学的性質の変化
　除神経による筋の化学的あるいは代謝的変化についても
多数の報告があるが（Gutmann　1962113），　Gutmann　and
Hnik　1962）1），その多くは除神経筋に特有なものかどうか，
あるいはそれが筋収縮の単なる欠如によらないかどうかの
点においてなお問題をのこしている（Eccles　1963）2）．
　しかしGutmann　and　Hnik（1962）1）は収縮後の筋のグ
リコゲン再合成の増強や作業肥大などは除神経筋では起こ
らないことから，前述（4節2）参照）のように代謝性回復
過程と神経の特殊作用の関係を重視している点は注目を要
する．また中井（1968）112）によれば除神経筋における上述の
ミクロソームの変化は腱切断筋では認められないという．
　なおBrody（1966）114）やHowell（1966）115）も中井（1968）112）
と同様に除神経筋におけるミクロソームのCa昔とり込み
の増加を報告している．さらに中井（1972）116）は，除神経に
より白筋の筋原線維ATPaseは活性および遊離Ca昔濃度
依存性において赤筋のそれに似てくることを報告している
が，このことは上記の除神経による収縮速度の変化と対比
して注目される（永井1974）86）、
7）神経支配の神経性調節
　正常筋は一般に余分の神経支配を受けることから防がれ
ている．この関係は受精した卵でそれ以上の精子の侵入が
防がれることに似ている．このことは神経は過剰神経支配
（hyperinnervation）を防く・作用を有するためと考えられ，
除神経筋で神経の再生あるいは再支配（reinnervation）が
可能であることや，この再支配にあたって，まま，過剰神
経支配の起こることなどは，このことを示すものと考えら
れている（Guth　1968）3）．
　以上より除神経筋は単なる廃用，あるいは腱切断筋とは
異なる特有な変化を示すことが明らかにされ，これらの変
化は神経の特殊な栄養作用の欠如によるものと考えられて
いる（Gutmalln　and　Hnik　19621），　Eccles　19632））．しか
し以上の成績は，主として一種のelimination　experiment
である除神経実験にもとつくものである点で間接証明の域
を出ない（Gutmann　and　Hnik　1962）1〕。しかし除神経実
験のこの限界は，神経再生と再支配，発生過程における形
態形成（morphQgenesis）および代謝の神経性調節，環境
条件に対する順応（adaptation）および交叉神経支配など
の多方面からの研究により補われ，以上の結論はこれらの
研究によっても支持されている．
　またこれらの研究，とくに筋の分化に対する神経の影響
と上記の除神経実験の成績との対比から，除神経による筋
の変化は一種の脱分化現象（dedi任erentiation）であるこ
とも指摘された．しかしこの脱分化は完全なものでなく
（Needham　1971）117），例えば前にふれたように筋は神経支
配を欠いてもある程度の成長や分化が可能である（1節お
よび4節1）参照）．
　なお除神経筋にみられる特異な変化の発現機序は，神経
による栄養支配の本質の理解にとってきわめて重要である
が，これとは別に除神経筋の特異な変化そのものは，筋の
構造や機能の解明にとって重要な手がかりを与え，この点
で除神経 研究は筋生理学的にも重要な意味をもつと
いってよい（永井1974弄6）．上記の菊入や中井らの実験は
主としてこの面からなされたものである．
6．　交叉神経支配
　筋の栄養支配に関する研究には除神経実験以外にも種々
あるが（前節参照），とくに交叉神経支配（cross－innerva－
tiQn）に関する実験は重要である．
　Buller，　Eccles　and　Eccles（1960）109）によれば，ネコの
緩筋と速筋をそれぞれ支配する神経を切断し，それらを交
叉的につなぎ合わせると（crossunion），緩筋の収縮は速や
かになり，反対に速筋の収縮はおそくなるという．このこ
とは筋の収縮速度はそれを支配する神経に依存することを
示すとともに，さらに神経による栄養支配は，単に筋の構
造や機能を維持するというだけでなく，筋の分化にも重
要な関係をもつことを示唆するものとして注目される．
Miledi　and　Orkand（1966）118）は切りだしたカエル腓腸骨
筋を縫工筋の場所に移植し，後者の神経で支配させる方法
で同様の結果を得ている．さらにStefani　and　SteiHbach．
（1968）94）によれば，このような腓腸骨筋は活動電位を生ず
るようになるが，これは前記のように交叉神経支配の結果
というよりはむしろ除神経の結果であるという．
　交叉神経支配により白鷺と赤筋の生化学的特性や代謝の
特徴も逆転することも報告されている．例えばDrohahota
and　Gutmann（！963）119）はグリコゲンとカリウムの含量に
ついて，またRomanul　and　Van　der　Meulen（1966）12。〉
は解糖および酸化酵素の組織化学的観察において，これを
認めている．これらの事実は，ATPの合成に対する代謝
系が解糖あるいは酸化のいずれのタイプをとるかというこ
とも，神経支配によって決まることを意味する点で注目さ
れる．
　またDubowitz（1967）121）はネコとウサギについて，交叉
神経支配はミオシンATPase活性に変化を与えないと報
告したが，Buller，　Momlnaerts　and　Seraydarian（1969）122＞
の最近の報告によれば，交叉神経支配によりネコのミオシ
ンおよび筋原線維性ATPase活性は逆転され，とくに白筋
における変化が著明であるという．また彼らはミクロソー
ムのCaポンプ作用についても同様の変化を認め，これよ
りこのATPase活性とCaポンプ作用の変化はそれぞれ
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交叉神経支配による収縮速度と収縮の持続性の変化を説明
するに足りると述べている．
7．　栄養支配の本質
　運動神経による筋の栄養支配の本質はなお十分明らかに
されていない．
　除神経筋にみられるアセチルコリン感受性の増加の機序
について，Thesl誼（1960）123）はポツリヌス毒素を長期間
与えると除神経の場合と同様，筋のアセチルコリン感受性
の増加のあらわれることをみいだした．この際神経筋接合
における化学的f云達は遮断され，端板電位〔endplate　po－
tentia1）も抑えられるが，端板構造には変化がない．した
がってそれはいわゆる薬理学的除神経効果（pharmaco－
logical　denervation；Cooper　8’α♂．1967）124）とみなされ，
かつ最初はインパルスに伴うアセチル．コリン遊離の抑制が
その原因と考えられた．しかしさらに，脊髄の分断（Tower
1937）103）により筋の完全なinactivationを起こしても，
このアセチルコリン感受性の増加はみられないこと，また
この場合インパルスとともに，それに伴うアセチルコリン
の遊離も止むが，小端板電位（miniature　endplate　pQten－
tial，　MEPP）を与えるアセチルコリンの自発性遊離（Fatt
and　Katz　195358），　Katz　196959））は抑えられないこと，ボ
ツリヌス毒素はこのMEPPも抑制することなどから，こ
のアセチルコリンの自発性遊離の抑制が，アセチルコリン
感受性の増加の原因をなすものと考えられた（Johns　and
Theslef［1961）125）．
　これに対してMiledi（1960）ε。一82）は，除神経筋の神経再
生にあたって端板電位はもちろん，MEPPも十分に回復
しないうちに，すでにアセチルコリン感受性の増加は消退
すること（Birks，　Katz　and　Miledi　1960）126），除神経筋に
十分量のアセチルコリンを十分時間作用させても，アセチ
ルコリン感受性の増加に変化を与え得ないこと（Miledi
1960）80覗）などから以上の考えに反対し，アセチルコIJン
の自発性遊離以外のある影響，おそらく未知のある物質の
遊離が運動神経の筋に対する栄養支配に関係するものと考
えた．
　さらにKatz　and　Miledi（1961）87）はカエル縫工筋の町
端板部分を切りはなすと，その部分にアセチルコリン感受
性の著明な増加の起こる事実から，筋の損傷そのものがア
セチルコリン感受性の増加を来たすと考え，さらにこのア
セチルコリン感受性の増加は筋自身の性質であって，正常
下にはそれは神経の特殊な栄養作用により抑えられている
が，筋の損傷によりそれが促進されるとこの抑制がきかな
くなり，アセチルコリン感受性の増加があらわれてくるも
のと考えている．
　このように少なくとも筋の膜に対する神経の特殊な作用
については，現在以上の2説があるが，なお決定的ではな
い．またそのいずれであるにしても，神経筋接合を介して
作用するそれらの影響が，いかにして筋の膜全体に波及す
るかについても不明である．
　Eccles（1963）2）によれば筋の膜に対する神経の栄養的影
響の存在は確かであり，これについては以上の2説がある
が，おそらくこれ以外にも筋の代謝と成長，収縮速度およ
び構造をそれぞれコントロールするような神経の特殊な栄
養作用の存在も考えられるという．しかし同時に彼はこれ
らの神経作用はそのインパルス作用によらないことを十分
1吟味すべきであることも指摘している．
　Lanari（1966）127）はイヌにおいて直接刺激に対する収縮
高は長期間のクラーレの投与によっても変化しないことか
ら，除神経効果は単なるインパルスの遮断によらないこと
を強調し，またアセチルコリン感受性の増加は，Thesle任
のいうようにアセチルコリンの遊離に関係するものとして
も，筋の構造と機能の維持はそれとは異なる神経の影響に
よることが考えられ，これこそが神経の真の栄養作用であ
ると考えるべきであると述べている．しかしボツリヌス毒
素（Drachman　196412呂），’67129）；Jirmanovゑε如乙196413。〕），
あるいはクラーレ（Ahmed　1966131），　Drachman　1967129））
により，除神経性筋萎縮に酷似した筋萎縮が起こるという
報告もある点は注意を要する，
　なお栄養下町の本質を考えるにあたって重要な事実に神
経線維において中心から末端に向う物質の流動（proximo－
distal且ow）があるというYoung（1945132，’46133）），　Weiss
and　Hiscoe（1948）134），　Weiss（1961）135）などの報告がある．
これは一種目アメーバ様推進（amoeboid　propulsiGn）に
よると考えられ，その速さは一日に数mm程度である．こ
の現象は神経から筋への物質の移動と，それによる栄養作
用の存在を示す証左の一つとして注目されている．またこ
の現象は，Luco　and　Eyzaguirre（1955）136）の運動神経を
切断する部位により除神経効果の発現速度は異なるという
興味ある実験からもうらづけられた．すなわち切断部位が
端板に近いほど，アセチルコリン感受性の増加や丘brilla－
tionは早く起こる．
　その他，交叉神経支配による収縮速度の変換に関して
も，それが神経からのインパルスの頻度によるという考え
（Vrbova　1963）137）と，神経筋接合を介するある種の物質の
作用によるという考え（Buller，　Eccles　and　Eccles　1960）109）
をめぐりなお議論があるが，現在のところ後者の考えの方
が有力のように思われる（Guth　19683），　Needham　1971117）），
しかしここでもその物質やその作用機序についてはなお明
らかでない．　　　　　　　　（昭和50年3月17日受理）
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